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審 査 結 果 の 要 旨 
 小児急性リンパ性白血病（ALL）の治療成績はこの数十年で飛躍的に向上したが，今なお治療成
績の悪いサブグループの 1 つに Philadelphia chromosome-like (Ph-like) ALLがある．これは遺伝子発
現プロファイルがフィラデルフィア(Ph)染色体のある ALL(Ph 陽性 ALL)に類似しているにも関わ
らず，BCR-ABL1 融合遺伝子を有さない B 前駆細胞性 ALL の一群である．これまでに申請者らの
研究室で，Ph-like ALL小児例より新規融合遺伝子 NCOR1-LYN を同定した．LYN キナーゼは、Src
ファミリーキナーゼの 1 つで，ABL クラスと考えられている．Ph-like ALL で他に GATAD2A-LYN
が報告されており，LYN の遺伝子再構成は Ph-like ALL で recurrent な遺伝子異常で，チロシンキナ
ーゼ阻害剤(TKI)による治療の合理的なターゲットと考えられるが、ALLにおいて LYN の融合遺伝
子の機能解析の報告はこれまでにない．申請者は、NCOR1-LYN 融合タンパクの機能解析を in vitro
で行い，さらに NCOR1-LYN 陽性 ALL患者白血病細胞を免疫不全マウスに移植して patient-derived 
xenograft (PDX) マウスモデルを作成し，in vivo で TKIのダサチニブの有効性を検討した． 




イクロアレイを用いた遺伝子発現解析を行い，pathway analysis においては，MRP1 としても知られ
る治療抵抗性に関連する遺伝子の Ccl6 を始め，Ccl9, Cxcr4 といったケモカインシグナル伝達経路
に関連する遺伝子の発現が NCOR1-LYN 発現細胞で亢進していた．Gene set enrichment analysis
（GSEA）では、NCOR1-LYN 発現細胞で MYC, HOXA9, MEIS1 標的遺伝子，細胞周期に関連した遺
伝子の発現が亢進していた．次に TKI のダサチニブを NCOR1-LYN 発現細胞に投与したところ，
細胞増殖が抑制され，細胞死が誘導された．そこで、NCOR1-LYN 陽性 ALL 患者の白血病細胞を
免疫不全マウス（NOG マウス）に移植して PDX モデルを作成し，ダサチニブを投与した結果，マ
ウスの生存期間が有意に延長したが，ダサチニブ投与群でも移植後 15週目以降で白血病細胞の増
加が見られ，ダサチニブは有効ではあるが，単剤で白血病細胞の増殖抑制を維持するのに十分では
ないことも明らかとなった．最後に、LYN の下流シグナルである mTOR の阻害剤であるラパマイ
シンをダサチニブと併用したところ，単剤投与より有意な細胞増殖抑制が見られることを in vitro
で証明し併用療法の可能性を示した． 
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